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Ozet

Amag: Bu ¢alismada sinis ritimli romatizmal mitral darlikli hastalarda trans-
torasik ekokardiyografi ile saptanan sol atriyal fonksiyonlar normal populas-
yonla karsilastirildi ve alt grup analizlerinde fonksiyonel kapasite ile olan ilis-
kisi arastirildi. Gere¢ ve Yontem: Calismaya izole romatizmal mitral darligi
saptanan (grup 1) 32 hasta ( ort. yas 39.1+11) ve kontrol grubu olarak (grup
2) 20 hasta (ort. yas 37+8,2) alindi. Hastalarin ortalama mitral kapak alani
1.1+0,3 cm?2 idi. Hastalar New York Heart Association (NYHA) siniflandirma-
sina goére ayrildiginda, 16 hasta NYHA sinif 2 (Grup A) ve 16 hasta NYHA si-
nif 3 (Grup B)’tii. Asemptomatik ve NYHA sinif 4 hasta yoktu. Gruplarin sol
atriyum caplari, sol atriyum voltimleri, sol atriyal fraksiyone alan degisimi ve
sol atriyum ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi. Bulgular: Ekokardiyografik ola-
rak saptanan sol atriyal ejeksiyon fraksiyonu ve sol atriyal fraksiyone alan de-
gisimi mitral darlikl hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha dii-
siktli (32 + 5, 44 + 3; p<0.001- 25 + 11, 32 + 6; p< 0.02) Hastalar New York
Heart Association (NYHA) siniflamasina gére ayrildiginda, 16 hasta NYHA si-
nif 2 (Grup 2) ve 16 hasta NYHA sinif 3 (Grup 3)’tli. Calismada benzer mitral
kapak alani indeksleri ve ortalama mitral gradyentine sahip olmalarina rag-
men sistolik pulmoner arter basincinin semptomatik grupta daha yiiksek ol-
dugu, buna karsin sol atriyal fonksiyonlarin iki grup arasinda farklilik géster-
medigi saptanmustir. Tartisma: Sonug olarak bu ¢alismada ekokardiyografi ile
degerlendirilen sol atriyal fonksiyonlarin mitral darlikli hastalarda bozuldugu,
bununla birlikte semptomatoloji ile korelasyonun zayif oldugu saptanmistir.
Bu bulgular, sol atriyum icinde Frank Starling mekanizmasina benzer bir me-
kanizmanin gegerli oldugunu, 6n yiikteki (voliim ve basing) ihmh artislarin at-
riyal fonksiyonlarin idamesini saglarken, voliim ve basing yiikiiniin daha fazla
artmasi ile atriyal miyofibriller arasi kontraksiyon eslesmesinin bozulmasina
paralel olarak sol atriyal disfonksiyonun belirginlestigi ve buna bagli olarakta
sol atriyal ejeksiyon fraksiyonu parametresinin klinik semptomatolojiyi yan-
sitmadaki degerinin azaldigi sonucuna variimistir.
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Abstract

Aim: In this study, left atrial functions of patients with rheumatic mitral
stenosis and sinus rhythm, which was determined by transthorasic
echocardiography, was compared with those of healhty subjects and the
association of left atrial functions with functional capacity was investigated in
subgroup analyses. Material and Method: 32 patients with isolated rheumatic
mitral stenosis (median age was 39.1+11) (group 1) and 20 patients in the
control group ( median age was 37+8,2) (group 2) were enrolled to study. The
average mitral valve area of patients was 1.1+0,3 cm2. When patients were
divided according to New York Heart Association (NYHA) classification ; 16
patients were NYHA 2 (Grup A) and 16 patients were NYHA 3 (Grup B). Left
atrium diameters, left atrium volume, left atrium fractional area change and
left atrium ejection fractions of patients in these groups were calculated.
Results: Left atrium ejection fraction (LAEF) and left atrium fractional
area change (LAFAC) that were determined echocardiographycally were
significantly lower in patients with mitral stenosis (32 + 5, 44 + 3; p<0.001-
25+ 11,32 t 6; p< 0.02). When patients were divided according to New York
Heart Association (NYHA) classification ; 16 patients were NYHA 2 (Grup A)
and 16 patients were NYHA 3 (Grup B). There were not any asymptomatic
patients and no patients were NYHA 4. The clinical and echocardiographic
data of patients are shown in table 2. Despite of similar mitral valve area and
average mitral gradient ,systolic pulmonary artery pressure was found to be
higher in symptomatic group. But there was no difference between left atrial
functions of the two groups. Discussion: In this study we have shown that left
atrial functions determined echocardiographically can decline in patients
with mitral stenosis but the correlation with symptomatology is poor. These
findings suggest that there is such a mechanism like Frank Starling in the
left atrium. The mild increase in preload ( volume and pressure) provides the
contiuation of left atrial functions while the additional increase in preload
causes destruction of correspondance of contraction between left atrial
myofibrils and thus left atrial disfunction occurs. For this reason the value
of left atrial ejection as a parameter reflecting clinical sypmtomatology is
decreased.
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Giris

Mitral darliginin 6nde gelen nedeni romatizmal atestir, mitral
kapak replasmani uygulanan daralmis kapaklarin %99'da roma-
tizmal ates tutulumu vardir.[1] Mitral darlikh (MD) hastalarin kli-
nik semptomlarinin ortaya ¢cikmasina neden olan hemodina-
mik faktérler uzun yillardir arastirma konusu olmustur. Anato-
mik olarak mitral kapak obstriiksiyonun artmasi, progresif ola-
rak sol atriyum ve iliskili pulmoner kapiller ve sistolik pulmo-
ner arter basincinin (SPAB) yiikselmesine ve bu da semptomla-
rin gelismesine yol acar. Bununla birlikte, benzer kapak alani ve
istirahat transmitral gradyente sahip hastalarda semptomlarin
ortaya cikisi hastadan hastaya degisebilmektedir. Bu noktada
sol atriyal fonksiyonlarinin belirleyici rolii oldugu distiniilmekte-
dir. Bu calismada romatizmal MD’li hastalarda transtorasik eko-
kardiyografi (TTE) ile saptanan sol atriyal fonksiyonlar, normal
populasyonla karsilastirildi ve alt grup analizlerinde sol atriyum
fonksiyonlarin fonksiyonel kapasite ile olan iliskisine bakildi.

Gerec ve Yontemler

Hasta secimi

Kardiyoloji poliklinigine basvuran sinus ritmindeki izole romatiz-
mal mitral darlkli hastalarin ve yas uyumlu normal saglikh bi-
reylerin klinik ve ekokardiyografik verileri prospektif olarak kar-
silastirildi. Hastalarin New York Heart Association (NYHA) fonk-
siyonel siniflamasina gore fonksiyonel kapasiteleri belirlendi.
NYHA fonksiyonel kapasite siniflandiriimasi;

NYHA sinif 1: Olagan aktivitelerde semptom yoktur.

NYHA sinif 2: Fiziksel aktivitede hafif kisitlilik, olagan fiziksel ak-
tiviteyle semptomlarin olusmasi

NYHA sinif 3:Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma, olagan fizik-
sel aktivitelerden daha az aktivitelerde bile semptomlarin olus-
masi

NYHA sinif 4:Herhangi bir fiziksel aktiviteyle veya istirahatte
semptomlarin olusmasi

Calismanin dislama kriterlerini: Atriyal fibrilasyon veya flutter
varhgi, orta veya ciddi mitral veya aort kapak yetersizligi, aort
kapak darlig, trikispit kapak darligi, elektrokardiyografik veya
anjiografik koroner arter hastaliginin olmasi, alti ay 6ncesine
kadar herhangi bir laboratuvar veya klinik romatizmal ates bul-
gusu, mitral veya aort kapak operasyonu 6ykist, calismaya is-
tirak etmenin kabul edilmemesi olarak belirlendi. Calismaya ali-
nan olgularda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKi) ve NYHAe
gore klinik durum tespit edildi.

Ekokardiyografik inceleme

Tum ekokardiyografik incelemeler standart parasternal ve api-
kal gorintilerin kullaniimasiyla sol lateral dekibit pozisyonda
2.5 MHz bir transducer ile (GE Vingmed ultrasound, Horten, Nor-
way) yapiimistir. Standart iki boyut ve M mod ekokardiyogra-
fi olcimleri, es zamanli elektrokardiyografik kayit altinda Ame-
rikan Ekokardiyografi Cemiyetinin konvansiyonel goériinti ve 6l-
ciimlerine uygun olarak yapilmistir.[2] Pir romatizmal mitral
darlikll hastalar asagidaki kriterlere gore belirlenmistir: mitral
kapagin fibrotik kalinlasmasi, diyastolde E-F egiminin azalma-
s1, anterior mitral leafletin domingi ve erken diyastolde posteri-
or yaprakcigin yukari dogru hareketi. Tim hastalarda mitral ka-
pak alani (MKA) 2D planimetrik ve doppler basing yarilanma za-
mani (pressure half time, (PHT) metoduyla belirlenmistir. He-

saplanan bu iki degerin ortalamasi mitral kapak alani (MKA) ola-
rak ifade edilmistir. Mitral pik (PG), mitral ortalama (MG) ve gec
dolum gradientlerini (AG) iceren transmitral gradient (TG) isti-
rahette modifiye Bernoulli esitligiyle hesaplanmistir. Pulmoner
arter basinci (PAP) modifiye Bernoulli esitligiyle (4v?) trikispit
jet velositesinden hesaplanmistir ve 10 mmHg’lik bir sag atri-
yal basing lizerine eklenmistir. Sol atriyal voltimler ekokardiyog-
rafik olarak mitral kapak acilmaya basladigi esnada (SA maksi-
mal volim: SAVmax) ve mitral kapak kapandigi anda (SA mini-
mal volim: SAVmin) olmak tzere apikal 4 ve 2 bosluk goriinti-
de alan-uzunluk metoduna uygun olarak alinan verilerin V = 8.
A4. A2/3. n. L formiiline uyarlanmasi ile elde edilmistir.[3] ila-
ve olarak SA total bosalma voliimi (SATBV)= SAVmax- SAVmin
ve SA ejeksiyon fraksiyonu SAEF: SAVmax-SAVmin/ SAVmax for-
muilt yardimi ile hesaplandi. Ayrica sol atriyum maksimum alani
(SAAmax:mitral kapak agilmaya basladigi esnada) ve minimum
alani (SAAmin:mitral kapak kapandigi esnada) apikal 4 bosluk
gorintliden olculdi ve SA fraksiyonel alan degisimi (SAFAD)=
[SAAmMax-SAAmin/SAAmax]x100 formdili yardimi ile hesapland.
Mitral kapaga ait gradiyentler “devamli dalga (continuous wave)
Doppler” ile degerlendirildi. Mitral kapak alani basing yarilanma
zamani ile hesaplandi. Tiim 6lctimler ardisik ti¢ kalp atimi esna-
sinda tekrarlanarak ortalamalari alindi.

Istatistiksel Analiz

Windows’a uygun SPSS istatistik paketi (SPSS 14) istatistiksel
analiz icin kullanilmistir. Tim veriler ortalama + standart sapma
olarak ifade edilmistir. Kati degiskenler yiizde olarak anlatiimis
ve ki-kare testiyle analiz edilmistir. Devamli degiskenler ortala-
ma olarak verilmistir ve kruskal wallis testiyle analiz edilmistir.
Anlamlilik P<0. 05 diizeyi olarak kabul edilmistir.

Bulgular

izole romatizmal mitral darlikli 32 hasta ve normal saglikli 20 bi-
rey arastirmaya alindi. Tim hastalar normal sol ventrikil sisto-
lik fonksiyonuna sahipti ve inceleme sirasinda sinis ritmindey-
di. Calismaya dahil edilen hastalarin bazal demografik 6zellikleri
Tablo 1 de gosterilmistir. Ekokardiyografik olarak saptanan sol

Tablo 1. Gruplarin genel ve ekokardiyografik 6zellikleri

Grup 1 MD Grup 2 Kontrol P degeri

(n=32) (n=20)
Yas (Yil) 39.1 £ 11 37 £82 AD
Cinsiyet (kadin,%) 86,7 85 AD
Kalp hizi (atim/dk) 80+9 76 + 9 AD
VKi 24 +2 25+3 AD
SVEF (%) 68 +5 69+3 AD
SAEF (%) 32+5 44 + 3 0,001
SAFAD(%) 25+ 11 32+6 0,02
SATBV(ml) 29+9 24 + 6 AD
SAVMAX (ml) 102 £ 22 32+7 0,001
SAVMIN (ml) 76 +12 15+6 0,001

VKI: Viicut kitle indeksi, SVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, SAEF: Sol atriyum ejeksi-
yon fraksiyonu, SAFAD: Sol atriyum fraksiyone alan degisimi, SAVMAX : Sol atriyum makis-
mum volimiti, SAVMIN : Sol atriyum minimum voltimi, SATBV: Sol atriyum total bosalma
volimdi, AD: Anlamli degil

atriyal volim mitral darlikli hastalarda anlamli derecede fazla
bulunurken; sol atriyum ejeksiyon fraksiyonu (SAEF) , Sol atriyal
fraksiyone alan degisimi (SAFAD) mitral darlikli hastalarda ista-
tistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu. (Tablo 1).
Hastalar NYHA siniflamasina gore alt gruplara ayrildiginda, 16
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hasta sinif 2 (Grup 2) ve 16 hasta sinif 3 (Grup 3)’ti. NYHA si-
nif 1 ve NYHA sinif 4 hasta yoktu. Hastalarin klinik ve ekokar-
diyografik verileri tablo 2" de verilmistir. Calismada benzer mit-
ral kapak alani (MKA) ve ortalama mitral gradyente (OGr) sa-
hip olmalarina ragmen sistolik pulmoner arter basincinin (SPAP)
semptomatik grupta daha yiiksek oldugu, bununla birlikte sol at-
riyal fonksiyonlarin iki grup arasinda farklilik géstermedigi sap-
tanmistir.

Tablo 2. Hastalarin fonksiyonel kapasitelerine gore karsilastiriimasi

GrupA GrupB P degeri

NYHAII (n=16) NYHAIll(n=16)
Yas (Yil) 39+8 40 £ 11 AD
Kalp hizi (atim/dk) 80+9 83+8 AD
VKI 23+3 25+ 3 AD
MKA (cm2) 1,01 + 0,22 1,00 + 0,23 AD
PGr (mmHg) 20+ 8 28 +7 0,005
OGr (mmHg) 13+4 14 +2 AD
SPAP (mmHg) 40 £12 64+ 14 <0,001
SAV max (ml) 103+ 25 120 + 20 <0,001
SAV min (ml) 73+ 10 90+ 12 <0,001
SAEF (%) 30+2 30+5 AD

VKI: Viicut kitle indeksi, MKA: Mitral kapak alani, Sol atriyum ejeksiyon fraksiyonu, SAVMAX
: Sol atriyum makismum volimi, SAVMIN : Sol atriyum minimum voltimu, SPAP: Sistolik pul-
moner arter basinci, ol atriyum total bosalma voliimii, PGr: Pik gradyent, OGr: Ortalama
gradyent , AD: Anlamli degil

Calismanin Sinirlamalari

Mevcut calismadaki hasta sayisi nispeten azdir; bu bulgular
daha fazla hasta gruplarinda test edilmelidir. Mitral kapak alani
indeksi yerine mitral kapak alanin kullanilmasi da calismanin di-
ger bir sinirlamasidir. Hemodinamik yanitin cok dogru degerlen-
dirilemedigi atriyal fibrilasyonlu ve grade 2'den fazla mitral ye-
tersizligi olan hastalar ¢calismadan ¢ikarilmistir. Bu nedenle bul-
gular sinis ritmindeki plr romatizma mitral darlikli hastalar icin
gecerlidir. NYHA fonksiyonel siniflamasina goére degerlendiri-
len semptomatoloji, istatistiksel yanilmaya neden olabilir, ciinki
daha objektif egzersiz tolerans 6lcimii veya maksimum oksijen
tiiketimi 6lctimii hesaplanamamistir. Yetmezligin eslik etmedigi
MD vakalarinda sol atriyal voliim artisi yetmezligi olan vakalara
gore daha yavas gelisir. Bunlara ilave olarak yetmezlik (hafif de
olsa) beraberinde darlik olan vakalarda asikar bir sekilde semp-
tomatolojinin daha belirgin olacagi; oysa sadece darligin oldu-
gu vakalarda da semptomatolojinin daha hafif seyredecegi ba-
rizdir. Bu iki degiskene sahip hastalarin ayni grupta degerlendi-
rilmesi elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda yanlishklara ne-
den olabilir. Ctinku hafif de olsa yetmezlik olan vakalarda akci-
ger yatagl hem sistol hem de diyastolde voliim yiikiine (dolayisi
ile basing yiikiine) maruz kalmakta iken pir darlig olan vakalar
sadece darliktan kaynakl volim yiikiine (dolayisi ile basing yi-
kiine) maruz kalmaktadir. Calismanin diger sinirlamasi hastala-
rin timine kardiyak kateterizasyon yapilmamasidir. Bunun igin
ekokardiyografik ve invazif 6lcimler arasindaki iliskisi degerlen-
dirilememistir.

Tartisma

Romatizmal mitral darhigi olan hastalarda sol atriyal fonksiyon-
larin, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede bozuldugu gos-
terilmistir. Buna karsin semptomatolojinin degiskenligi ile iligki-
li bulunmamustir. Sol atriyum capi, kardiyak disfonksiyonun sen-
sitif bir gostergeci ve prognostik bir belirtecisidir.[4-5] Sol at-
riyum capinin her zaman sol atriyal volimle iyi korele olmamasi,

sol atriyum capin kullanilabilirliginin bilinen simirliigini olustur-
maktadir. Sol atriyum anteroposteriyor ¢api ile sol atriyal volim
arasindaki bu uyumsuzluk, cap arttiginda daha da belirgin ol-
maktadir, ciinkii sol atriyum capindaki hafif artislar sol atriyum
volimde 6nemli artislara yol agmaktadir.[6] Fonksiyonel kapasi-
tenin belirlenmesinde ve sekonder pulmoner hipertansiyon geli-
siminde sol atriyum fonksiyonu 6nemli bir role sahiptir.[3-7] Sol
atriyum basincinin pulmoner dolasima geri yansimasi, pulmoner
arter basincinin belirlenmesinde ve bu da muhtemelen sempto-
matolojiyle ilgilidir. Benzer mitral kapak alanina sahip olmalari-
na ragmen mitral darlikli hastalarin semptomatolojileri ve sis-
tolik pulmoner arter basinglari farklilik gésterebilmektedir. Bazi
hastalar siki mitral darligina sahip olmalarina karsin asempto-
matik kalirlarken, digerleri orta derecede mitral darligi varhgin-
da dahi asir semptomatik hale gelebilmektedirler.[8] Bu nokta-
da, pulmoner hastaliklar, obezite, anemi, kas hastaliklar, yeter-
siz konduisyon gibi ek durumlarin varhigr semptomatolojik uyum-
suzlukla iliskili olabilmektese de bu sartlarin olmadigi durumlar-
da, fonksiyonel kapasitenin belirlenmesi ve semptomlarin geli-
siminde sol atriyal fonksiyonlarin 6nemli bir role sahip oldugu-
na inaniimaktadir.[3-9]

Ventrikiillere kiyasla atriyumlar daha ince duvarli ve esnektirler;
bu sayede de basing ya da voliim yiikii ile karsilastiklarinda geri-
lebilme yetenekleri daha fazladir. Atriyal gerilmenin derecesi ile
iliskili olarak renin aktivitesi[10], vazopressin saliniminin supres-
yonu[11] ve atriyal natritiretik peptid salinimi gibi fizyolojik so-
nuclara da katki yapmaktadir. Mitral darhgi varliginda mevcut
mekanik direncin yaninda bahsedilen nérohormonal aktivasyon
da semptomatolojiye katkida bulunmaktadir. Sol atriyal fonksi-
yonlarin invazif degerlendirilmesi, atriyal septal girisimin zorun-
lulugu nedeniyle klinik pratikte kullanimi sinirhdir. Bundan do-
layr sol atriyum fonksiyonlarinin - degerlendirilmesi icin dopp-
ler ekokardiyografinin kullanildigi bircok yontem arastiriimistir.
Sol atriyal ejeksiyon fraksiyonu bu amacla en yaygin kullanilan
parametrelerden birisidir.[3] Bu ¢calismada benzer mitral kapak
alani ve ortalama mitral gradyente sahip olmalarina karsin sis-
tolik pulmoner arter basincinin semptomatik grupta daha yik-
sek oldugu, buna karsin sol atriyal fonksiyonlarin iki grup arasin-
da farkhhk gostermedigi saptanmistir. Bu sonucun etyopatolojik
aciklamasinin su sekilde olabilecegi disinulmiistir; sol ventri-
kil icin tamimlanmis Frank Starling mekanizmasinin sol atriyum
icin de gecerli olabilecegi diisunilebilir. Mitral darligi yoklugun-
da sol atriyum 6n yiki, esas olarak sol ventrikiiliin elastik 6zel-
likleri ve sol ventrikiil basinci tarafindan belirlenir. On yiik arttik-
ca artan is yukini karsilamak iizere atriyal miyokardin beta zin-
cir isoformlarinda upregilasyon gelistigi bilinmektedir.[12] Bu
kompensatuar mekanizma sol atriyal bosalma fonksiyonunu ar-
tirip semptamatolojinin sinirl kalmasini saglar. Ancak daha ile-
ri evrelerde atriyum esnekliginin arttirlamamasi ve atriyal mi-
yofibriller arasi eslesmenin bozulmasi nedeniyle atriyal kontrak-
til disfonksiyon meydana gelir. Atriyal volimin 120 ml lzerine
ciktiginda, daha kiicuk atriyumlar olanlara kiyasla kardiyak out-
puta atriyal bosalma fraksiyonunun katkisinin daha az oldugu
bildirilmistir.[13-14] Bu calismada mitral kapak alanlar ve is-
tirahat transmitral ortalama gradyentleri benzer olmasina kar-
sin, sistolik pulmoner arter basinci semptomatoloji ile uyumlu-
luk gosterirken sol atriyal ejeksiyon fraksiyonlarinin benzer ol-
masi, daha ileri evrelerde atriyal fonksiyonlarin daha da bozul-
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masina bagli olarak artik LAEF’nin sol atriyal fonksiyonlar icin iyi
bir gosterge olamayacag! sonucunu diisindirmistir. Bu nokta-
da, sol atriyal apendiks fonksiyonlari, valsalva manevrasina ya-
nit, atriyal natritretik peptid diizeyleri, semptom sinirli efor testi
gibi daha ileri tetkik ve yontemlerin semptomatoloji ile korelas-
yonlarinin daha giivenilir oldugu bildirilmistir. [15-16]

Sonug olarak bu calismada ekokardiyografi ile degerlendirilen
sol atriyal fonksiyonlarin mitral darlikh hastalarda bozuldugy,
bunla birlikte semptomatoloji ile korelasyonunun zayif oldugu
saptanmistir. Bu bulgular, sol atriyum icinde Frank Starling me-
kanizmasina benzer bir mekanizmanin gecerli oldugunu, 6nyiik-
teki (voliim ve basing) ihmh artislarin atriyal fonksiyonlarin ida-
mesini saglarken, volim ve basing yiikinin daha fazla artma-
st ile atriyal miyofibriller arasi kontraksiyon eslesmesinin bozul-
masina paralel olarak sol atriyal disfonksiyonun belirginlestigi
ve buna bagli olarak da sol atriyal ejeksiyon fraksiyonu (LAEF)
parametresinin klinik semptomatolojiyi yansitmadaki degerinin
azaldigi sonucuna varilmistir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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